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Die Geschichte der Medizin verdeut-
licht, dass unser wissenschaftliches Ver-
stindnis fiir Krankheiten und ihre Be-
handelbarkeit eng an die technischen
Moglichkeiten der jeweiligen Epoche ge-
kniipft sind. Neue Technologien katalysie-
ren den medizinischen Fortschritt oft da-
durch, dass sie einen visuellen Zugang zu
pathophysiologisch bedeutsamen Struktu-
ren und Prozessen verschaffen, die der un-
mittelbaren menschlichen Beobachtung
ansonsten verborgen sind. Alle medizini-
schen Teildisziplinen haben enorm von
der Neu- und Weiterentwicklung bildge-
bender Diagnostika wie z. B. der Mikro-
skopie, Sonographie oder Computerto-
mographie profitiert. In keiner medizini-
schen Fachrichtung wurde die Auffassung
iiber das Wesen der Krankheit jedoch so
grundlegend veridndert wie in der Psychi-
atrie.

Bildgebende Verfahren wie die Mag-
netresonanz- und Positronenemissionsto-
mographie haben entscheidend zum Er-
folg der modernen Psychiatrie als neuro-
wissenschaftliche Profession beigetragen.
Krankheitsmanifestationen werden heute
iiberwiegend im Kontext von funktionel-
len, biochemischen und feinstrukturellen
Verdnderungen des Gehirns interpretiert,
eine Entwicklung, die ohne die vielfiltigen
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nichtinvasiven Einblicke in die Funktions-
weise des lebenden Gehirns nicht moglich
gewesen wire. Auch frither als diametral
entgegengesetzt verstandene Modellvor-
stellungen iiber die Entstehungs- und Be-
handlungsbedingungen psychiatrischer
Erkrankungen konnten so auf der neuro-
biologischen Ebene zu einer sinnvollen
Synthese gefithrt werden (vgl. z. B. den
Nachweis verhaltenstherapeutisch indu-
zierter Veranderungen der Gehirnfunk-
tion [1] in Relation zu frither gebriuchli-
chen Dichotomien von Somato- und Psy-
chotherapie).

So fiihrt die evidenzbasierte Psychiat-
rie der Gegenwart die Entstehung einer
Schizophrenie auf das ungiinstige Zusam-
menwirken von Anlage- und Umweltfak-
toren zuriick. Ein einflussreiches Denkmo-
dell auf der Ebene des neurobiologischen
Substrats ist dabei die Annahme einer in-
trauterin erworbenen Lision, die nach der
Pubertit als Fehlvernetzung der mesiotem-
poralen und prifrontalen Kortizes sympto-
matisch wird [2]. Die prifrontalen Funk-
tionseinbuflen werden dabei fiir das Auf-
treten von schizophrenen Negativsympto-
men (z. B. Sprachverarmung, Antriebsein-
buflen) und neuropsychologischen Defizi-
ten (z. B. Aufmerksamkeitseinbuflen, Ar-
beitsgeddchtnisstérungen) verantwortlich

gemacht. Die Entstehung von Positivsym-
ptomen wie Halluzinationen oder Wahn-
vorstellungen wird dagegen als Folge einer
sekunddren Enthemmung der subkortika-
len Dopaminsekretion durch den Ausfall
frontaler Kontrollzentren erklart [3].

Seit Mitte der goer-Jahre werden phy-
siologische Verdnderungen des Gehirns
vermehrt unter Einsatz der funktionellen
Magnetresonanztomographie (fMRT) un-
tersucht. Am Anfang standen noch ein-
fache Experimente mit blockweise wech-
selnder Stimulation im Vordergrund, im
Verlauf erweiterte sich das Methoden-
spektrum hin zu den ereigniskorrelierten
Verfahren, die auch dynamische kogniti-
ve Netzwerke abbildeten. Die stetig fort-
schreitende Entwicklung von Computer-
leistung und neue Moglichkeiten der Mas-
senspeicherung von Daten ermdglichen
heute den Einsatz von Tomographen
mit sehr schnellen Gradientensystemen.
Mehrkanalige Hochfrequenzspulen (Ar-
rays) verkiirzen die Messdauer erheblich
durch simultane Messung von Teilvolumi-
na oder erh6hen bei gleicher Messzeit die
rdumliche Auflgsung. Mit speziellen Auf-
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Abb.1 A Schematisierte Darstellung eines visuellen fMRT-Paradigmas zur Untersuchung passi-
ver Bewegungswahrnehmungsleistungen: in einem allgemeinen linearen Modell ermdglicht
die funktionelle Kontrastierung der prasentierten bewegten und statischen Reizdarbietungen
die Identifizierung des bewegungssensitiven Verarbeitungsareals V5 im okzipitotemporalen
Assoziationskortex

nahmetechniken (z. B. FLASH, EPI) kon-
nen hochaufgeloste Schnittbilder des Ge-
samthirns innerhalb von wenigen Sekun-
den aufgezeichnet werden. Die breite Ver-
figbarkeit klinischer Magnetresonanzto-
mographen hat in den letzten vier Jahren
dabei zu einer enormen Zunahme funk-
tioneller Arbeiten in der psychiatrischen
Forschung gefiihrt. Die vorliegende Arbeit
soll einen Uberblick iiber die wichtigsten
fMRT-Befunde der letzten Dekade vermit-
teln. Die Betrachtung konzentriert sich da-
bei auf einige ausgewihlte Defizitbereiche
der Schizophrenie und kann - schon al-
lein aufgrund der enormen Anzahl publi-
zierter Studien - nur von begrenzter Voll-
stdndigkeit sein.

Psychomotorik

Schizophrene Patienten weisen haufig psy-
chomotorische Storungen auf, deren pha-
nomenologische Bandbreite sich von un-
willkiirlichen Bewegungen tiber neurologi-
sche ,,soft signs“ (z. B. Koordinationsstorun-
gen) bis hin zu komplexen Defiziten zielge-
richteter Verhaltensweisen erstreckt [4, 5].
Die neurobiologischen Grundlagen dieser
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Auftilligkeiten sind trotz zahlreicher fIMRT-
Untersuchungen bisher nur in Ansitzen be-
kannt. Meist wurde dabei das Aktivierungs-
verhalten der motorischen Verarbeitungs-
zentren des Gehirns unter Ausfithrung ein-
facher repetitiver Bewegungsleistungen al-
ternierend mit Ruhephasen untersucht
(z. B. sequentielle Finger-Daumen-Opposi-
tion). Frithe Arbeiten wie die von Wenz et
al. (1994) oder Schroder et al. (1995) konn-
ten so bei schizophrenen Patienten eine
Minderaktivierung des sensomotorischen
Kortex und des supplementir-motorischen
Areals (SMA) nachweisen, ein Befund, der
jedoch nicht in allen Folgestudien repliziert
werden konnte [6, 7, 8, 9, 10]. Dariiber hi-
naus wurden mehrfach - wie jiingst auch
wieder von den Arbeitsgruppe um Yurge-
lun-Todd (2004) - Verdnderungen der nor-
malen funktionellen Hemisphérenasymme-
trie bei Schizophrenen beschrieben [11, 12,
13]. Demnach weisen schizophrene Patien-
ten im Gegensatz zu Gesunden typischer-
weise einen reduzierten Lateralisierungsin-
dex auf, ein Befund, der aufgrund der all-
gemein ausgepragten Lateralisierung moto-
rischer Aktivierungsfoci eine unphysiologi-
sche Situation impliziert (z. B. im Sinne ei-

ner herabgesetzten kontralateralen Rekru-
tierung bzw. defizitdren Hemmung ipsilate-
raler motorischer Rindenareale). Trotz der
teilweise widerspriichlichen Befundlage le-
gen die bisherigen fMRT-Studien in der
Zusammenschau somit den Schluss nahe,
dass schizophrene Patienten bei der Gene-
rierung und Kontrolle willkiirmotorischer
Handlungsprogramme abweichende Akti-
vierungsmuster aufweisen. Die Arbeiten
der Gruppen um Weinberger bzw. Henn
[9, 12, 14] lassen jedoch auch darauf schlie-
f3en, dass ein Teil der beschriebenen funk-
tionellen Auffilligkeiten als Auswirkung
der antipsychotischen Medikation angese-
hen werden miissen (vgl. auch den entspre-
chenden Abschnitt zu Therapieeffekten in
dieser Arbeit).

Frithe visuelle
Informationsverarbeitung

Eine grofle Anzahl von neuropsychologi-
schen Grundlagenstudien weist bei schi-
zophrenen Patienten auf eine Beeintrach-
tigung der frithen visuellen Reizverarbei-
tung hin [15, 16, 17, 18]. Dies manifestiert
sich beispielsweise als erhohte Fehleran-
falligkeit wihrend der Bearbeitung so ge-
nannter ,,Backward-masking-Aufgaben’,
bei denen die sensorisch-perzeptuelle Ver-
arbeitung eines Zielreizes durch einen un-
mittelbar nachgeschaltenen Distraktor ge-
stort wird [15, 16]. Ein weiteres typisches
Verarbeitungsdefizit im visuellen System
ist die gestorte Diskriminationsfahigkeit
fir Reizgeschwindigkeiten, die vor al-
lem von der Arbeitsgruppe um Holzman
(1999) naher untersucht wurde [19, 20, 21].
Da diese Auffilligkeiten auch bei asympto-
matischen Verwandten von schizophre-
nen Patienten nachweisbar sind, werden
sie als Ausdruck der genetischen Erkran-
kungsvulnerabilitit gewertet und sind von
besonderem wissenschaftlichen Interesse
[20, 22].

Das neurobiologische Korrelat der ge-
nannten Einbuf3en konnte in der Vergan-
genheit anhand von Verhaltensexperimen-
ten ndher eingegrenzt werden. Aufgrund
des geballten Auftretens von Fehlern im
Zusammenhang mit héherfrequenten
und bewegten Reizdarbietungen gehen
aktuelle pathophysiologische Theorien
von einer Beeintrichtigung des dorsalen
visuellen Netzwerks bei schizophrenen
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Patienten aus [23, 24, 25]. Der so genann-
te magnozellulire Verarbeitungsweg ist
auf die Verarbeitung der Bewegung und
raumlichen Lage von visuellen Reizen spe-
zialisiert und umfasst neben dem bewe-
gungssensitiven Areal V5 (hMT) unter an-
derem auch den posterior-parietalen Kor-
tex (PPC) sowie die frontalen Augenfelder
(FEF; [26, 27]). Ungeklart ist dagegen, auf
welcher Ebene der dorsalen Verarbeitungs-
hierarchie sich das Defizit letztendlich ma-
nifestiert. So wurden die bisherigen empi-
rischen Befunde einerseits als thalamische
Filterstorung, andererseits als Hinweis auf
eine defizitire ,,Top-down-Kontrolle“ nie-
derhierarchischer Rindenareale durch
den dorsolateral-préfrontalen Kortex (DL-
PEC) interpretiert [17 28, 29]. Andere For-
schergruppen wie beispielsweise Holzman
et al. gehen dagegen davon aus, dass auch
einige der typischen prifrontalen Einbu-
Ben schizophrener Patienten durch ein
»Bottom-up-Verarbeitungsdefizit“ visuel-
ler Reize im Bewegungswahrnehmungsa-
real Vs erklart werden konnen (z. B. Au-
genfolgebewegungen, rdumliches Arbeits-
gedichtnis; [19, 30, 31]).

Bisher gibt es nur wenige Studien, wel-
che die frithe visuelle Informationsverar-
beitung bei Schizophrenie mittels funktio-
neller Magnetresonanztomographie unter-
sucht haben. In einer unserer eigenen Ar-
beiten (Braus et. al. 2002: [32]) wurde die
visuo-akustische Integration von 12 neu-
roleptikanaiven Patienten mit einem pas-
siven Wahrnehmungsparadigma unter-
sucht, das die simultane Présentation ei-
nes visuellen 6 Hz Flickerreizes (Checker-
board) und Trommelmusik beinhaltet. Im
Gegensatz zu den gesunden Vergleichsper-
sonen zeichneten sich die Patienten dabei
durch signifikante Aktivierungsminderun-
gen im Bereich des Thalamus sowie den
hoheren Anteilen des dorsalen visuellen
Verarbeitungsnetzwerks aus (PPC, FEF,
DLPFC). Wir interpretieren dies als einen
Hinweis darauf, dass die visuelle Informa-
tionsverarbeitung des dorsalen Pfads be-
reits zu Erkrankungsbeginn umfassend ge-
stort ist [32]. Weitere Folgestudien zu die-
ser Thematik untersuchten die Frage, ob
schizophrene Patienten — wie von Holz-
man und Kollegen postuliert — bei der
Wahrnehmung von Bewegungsreizen ab-
weichende Aktivierungsmuster im Bewe-
gungswahrnehmungsareal Vs aufweisen.
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Zehn Jahre funktionelle Magnetresonanztomographie in der
Schizophrenieforschung. Von der Abbildung einfacher
Informationsverarbeitungsprozesse zur molekulargenetisch

orientierten Bildgebung

Zusammenfassung

Bildgebende Verfahren wie die Magnet-
resonanz- und Positronenemissionstomo-
graphie haben entscheidend dazu beige-
tragen, dass psychiatrische Erkrankungen
heutzutage im Kontext funktioneller, bio-
chemischer und feinstruktureller Verande-
rungen des Gehirns verstanden werden.

Im Bereich der Schizophrenieforschung
gibt insbesondere die funktionelle Magnet-
resonanztomographie seit Mitte der 90er-
Jahre wichtige Einblicke in die neurobiolo-
gischen Grundlagen schizophrener Defizit-
bereiche. Die vorliegende Arbeit stellt die
wichtigsten fMRT-Befunde der letzten De-
kade in den Bereichen Psychomotorik, visu-

elle bzw. akustische Informationsverarbei-
tung, Aufmerksamkeit und Arbeitsgedacht-
nis vor. Die Betrachtung erfolgt dabei un-
ter der besonderen Beriicksichtigung aktu-
eller methodischer Ansatze wie der Darstel-
lung von Therapieeffekten und der funktio-
nellen Charakterisierung psychiatrischer Ri-
sikogene.

Schliisselworter

Funktionelle Magnetresonanztomographie -
Schizophrenie - Arbeitsgedachtnis -
Molekulargenetisch orientierte Bildgebung

One decade of functional imaging in schizophrenia research.
From visualisation of basic information processing steps

to molecular brain imaging

Abstract

Modern neuroimaging techniques such

as magnetic resonance imaging (MRI) and
positron emission tomography (PET) have
contributed tremendously to our current
understanding of psychiatric disorders in
the context of functional, biochemical and
microstructural alterations of the brain.
Since the mid-nineties, functional MRI has
provided major insights into the neurobio-
logical correlates of signs and symptoms in
schizophrenia. The current paper reviews
important fMRI studies of the past decade

in the domains of motor, visual, auditory,
attentional and working memory function.
Special emphasis is given to new method-
ological approaches, such as the visualisa-
tion of medication effects and the function-
al characterisation of risk genes.

Keywords

Functional magnetic resonance imaging -
Schizophrenia - Working memory -
Molecular brain imaging
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Abb.2 < Deskriptive Ge-
geniiberstellung der vi-
suellen Gesamtaktivie-
rung von V1-V5 (Kon-
trast a: statische + be-
wegte Reize > Basislinie)
bzw. der bewegungsse-
lektiven Aktivierung von
V5 (Kontrast b: beweg-
te Reize > statische Rei-
ze) in der Probanden- (1)
und der Patientengrup-
pe (2). Bei keiner der dar-
gestellten Aktivierungen
konnte im inferenzstatis-
tischen Vergleich ein sig-
nifikanter Gruppenunter-
schied ermittelt werden
(Interaktionsanalyse

p <0,0001 unkorrigiert)

Abb.3 < Visuomotori-
sches Netzwerk der Ge-
schwindigkeitsdiskrimi-
nation: im Vergleich zu
den gesunden Proban-
den (1) zeigt die Patien-
tengruppe (2) nurinden
hierarchisch hoheren An-
teilen des dorsalen visu-
ellen Verarbeitungspfads
signifikante Aktivierungs-
einbuBlen (pramotori-
scher Kortex, SMA, PPC,
anteriore Insel, ACG;
Interaktionsanalyse

p <0,0001 unkorrigiert)



In einer fMRT-Studie untersuchten
wir die Gehirnaktivitit schizophrener Pa-
tienten bei der passiven Wahrnehmung
visueller Reizbewegungen [33]. Das Pa-
radigma bestand in der pseudorandomi-
sierten Darbietung von gekippten, stati-
schen bzw. nichtgekippten, bewegten Git-
terreizen, die mit einer Ruhebedingung al-
ternierten. Damit konnte das bewegungs-
sensitive Areal V5 im okzipitotemporalen
Assoziationskortex identifiziert werden
(B Abb. 1). Es zeigte sich weiterhin, dass
das Paradigma in beiden Untersuchungs-
gruppen eine robuste Aktivierung des dor-
salen visuellen Verarbeitungsnetzwerks in-
duzierte (8 Abb. 2). Dartiber hinaus konn-
te im inferenzstatistischen Vergleich eine
signifikante posterior-parietale Mehrak-
tivierung der Probanden nachgewiesen
werden, wogegen die Analyse der Signal-
verdnderungen in V5 keinen Gruppenun-
terschied erbrachte.

Einer Laborstudie der Arbeitsgruppe
um Holzman zufolge sind schizophrene
Patienten selektiv bei der Diskrimination
kleiner Geschwindigkeitsdifferenzen be-
eintrichtigt, ein Befund, den die Autoren
auf ein umschriebenes Verarbeitungsdefi-
zit in V5 zurtickfiithren [21]. Um diese An-
nahme zu iberpriifen untersuchten wir
in einer zweiten Studie die Aktivierungs-
muster von chronisch schizophrenen Pa-
tienten bei der Geschwindigkeitsdiskrimi-
nation im Magnetresonanztomographen
[34, 35]. Dabei wurden die Studienteilneh-
mer vor die Aufgabe gestellt, den jeweils
schnelleren Reiz aus einer Folge bewegter
sinusoidaler Gitterpaare zu bestimmen.
Das fMRT-Paradigma im Block-Design
umfasste die pseudorandomisierte Dar-
bietung leichter bzw. schwieriger Diskrimi-
nationsblocke mit unterschiedlichen Ge-
schwindigkeitsdifferenzen der vorgegebe-
nen Gitterreize, die sich mit Ruhephasen
abwechselten. Es zeigte sich, dass zur Bear-
beitung der Diskriminationsaufgaben die
Aktivierung eines umfassenden visuo-mo-
torischen Netzwerks notig ist (Corpus ge-
niculatum laterale, primére und extrastri-
are visuelle Areale V1-Vs5, PPC, SMA, pri-
motorischer Kortex, DLPFC; @ Abb. 3).
Der Vergleich der schwierigeren mit der
leichten Aufgabenbedingung zeigte zu-
dem, dass die Diskrimination kleiner Reiz-
geschwindigkeiten bei Probanden und Pa-
tienten mit einer Aktivierungssteigerung

der posterior-parietalen und prifronta-
len Kortizes einhergeht, wahrend das Ak-
tivierungsverhalten von Vs unveridndert
bleibt. Im inferenzstatistischen Gruppen-
vergleich zeichneten sich die schizophre-
nen Patienten bei vergleichbarem Leis-
tungsverhalten durch eine selektive Min-
deraktivierung posterior-parietaler und
prifrontaler Hirnregionen aus, wihrend
ein Gruppenunterschied in V5 nicht nach-
gewiesen werden konnte.

In ihrer Summe widersprechen un-
sere eigenen Befunde somit der Annah-
me, dass sich die frithen visuellen Verar-
beitungsdefizite schizophrener Patienten
auf ein umschriebenes ,,Bottom-up-Verar-
beitungsdefizit des Bewegungswahrneh-
mungsareals zuriickfiihren lassen. Statt-
dessen weisen unsere Daten auf eine de-
fizitdre Verarbeitung von Bewegungsrei-
zen in hierarchisch hoheren Anteilen des
dorsalen visuellen Verarbeitungswegs hin.
Diese Areale sind tiblicherweise mit der
»Top-down-Kontrolle“ niederer visueller
Rindenareale betraut [26, 36, 37].

Akustisches System

Das Hoéren von Stimmen in Abwesenheit
einer dufleren Reizquelle (akustische Hal-
luzinationen) ist eines der Kardinalsym-
ptome der Schizophrenie. Kognitive Mo-
delle fithren dieses Phanomen auf die feh-
lerhafte Wahrnehmung und dysfunktiona-
le Kontrolle internal generierter Sprachan-
teile zuriick. Diese These wurde durch
die funktionelle Bildgebung nicht ge-
stiitzt. Hingegen hauften sich bereits frith
Hinweise von strukturellen und funktio-
nellen Auffilligkeiten des Gyrus tempo-
ralis superior (STG), dem eine zentrale
Stellung innerhalb des neuronalen Netz-
werks der Sprachperzeption und -produk-
tion zukommt. So konnten beispielswei-
se Barta et al. bereits 1990 einen engen Zu-
sammenhang zwischen dem Schweregrad
akustischer Halluzinationen und einer Vo-
lumenreduktion des STG nachweisen [38].
Auf funktioneller Ebene konnten unter an-
derem die Arbeitsgruppen um Schnorr
(1995), Murray (1993, 1995) und Woodruff
(1995, 1997) zeigen, dass das Halluzinati-
onserleben mit einer Aktivititssteigerung
akustischer bzw. sprachverarbeitender Rin-
denareale einhergeht (z. B. Heschel-Quer-
windung, Wernicke-Sprachzentrum, Bro-

ca-Areal; [39, 40, 41, 42, 43]). Besonders
iiberzeugend gelang dies in einer Studie
von Dierks [44], die das Potential ereig-
niskorrelierter fMRT-Untersuchungen in
der Psychiatrie aufzeigte. Durch diese Be-
funde wurde auch aus einer neurowissen-
schaftlichen Perspektive nachvollziehbar,
warum schizophrene Patienten die selbs-
terzeugten und fehlattribuierten Stimm-
wahrnehmungen als real erleben.

Im Einklang mit der Annahme einer
frontotemporalen Interaktionsstorung
weisen neuere fMRT-, DTI- und Mor-
phometriebefunde darauf hin, dass der
Schweregrad akustischer Halluzinationen
von dem Ausmaf} der veranderten funk-
tionellen bzw. strukturellen Konnektivi-
tat des STG abhingt [45, 46, 47]. Die be-
schriebenen Veranderungen des neurona-
len Netzwerks scheinen zudem zu einer
weitreichenden Storung der geordneten
Verarbeitung akustischer Reize im Gehirn
zu fithren. So konnten beispielsweise Wi-
ble et al. (2001) zeigen, dass sich bei schi-
zophrenen Patienten unter so genannter
»Mismatch-Stimulation (d. h. bei der in-
termittierenden Prasentation abweichen-
der Tone in einer Folge gleichartiger To-
ne, einem etablierten Paradigma zur Evo-
zierung von EEG-Potentialen) auch im
Magnetresonanztomographen funktionel-
le Auffilligkeiten nachweisen lassen. Im
Einklang mit der Annahme einer Stérung
der frithen akustischen Informationsverar-
beitung konnten die Autoren in den nie-
deren akustischen Rindenbezirken des
Gyrus temporalis superior Aktivierungs-
einbuflen nachweisen, die selektiv bei der
Verarbeitung der Mismatch-Stimuli zu be-
obachten waren [48]. Die Ergebnisse ande-
rer fMRT-Studien weisen darauf hin, dass
die herabgesetzte Reaktionsbereitschaft
des Temporallappens auf duflere akusti-
sche Sprachreize besonders ausgepragt ist,
wenn die Patienten floride halluzinieren
[43, 49]. Dieser Befund kann als Ausdruck
der Konkurrenz pathologischer und phy-
siologischer Sprachverarbeitungsprozesse
um geteilte neuronale Ressourcen interpre-
tiert werden.

Selektive Aufmerksamkeit
Auf einer allgemeinen Ebene beschreibt

der neuropsychologische Begriff der Auf-
merksamkeit verschiedene Teilfunktio-
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nen des Gehirns, deren Zusammenspiel
die perzeptuelle Selektion und Integrati-
on relevanter Informationseinheiten aus
dem Wahrnehmungsstrom ermdglichen.
Die wissenschaftliche Beschreibung von
Aufmerksamkeitsstorungen bei der Schi-
zophrenie kann bis zu den Ausfithrungen
Kraepelins u. Bleulers zuriickverfolgt wer-
den. Heutzutage werden sie als kognitiver
Endophénotyp der Erkrankungsdispositi-
on gewertet, da sie unter anderem bereits
vor dem Erkrankungsbeginn nachweisbar
sind, auch bei Angehérigen auftreten und
iiber Remissionsphasen hinaus persistie-
ren (50, 51, 52].

Eines der populédrsten Aufmerksam-
keitsmaf3e in der Schizophrenieforschung
ist der Continuous Performance Test
(CPT), ein begriffliches Etikett, das keine
standardisierte Testanordnung beschreibt.
Es handelt sich dabei vielmehr um eine
Reihe verwandter Leistungsverfahren, die
sich - entgegen ihrer Benennung - eher
dem Bereich der selektiven Aufmerksam-
keitsdiagnostik zuordnen lassen (selektive
Reaktion auf Zielreize, Reaktionsinhibiti-
on bei Non-Targets, Dauer unter 10 min,
hohe Reizdichte). Neben den einfachen
Reizselektionsverfahren (wiederholte Iden-
tifizierung eines bestimmten Zielreizes
aus einer Buchstabenserie, CPT-X) kon-
nen komplexere CPT-Anordnungen unter-
schieden werden, die zusitzliche kognitive
Verarbeitungsschritte erfordern. Bei dem
so genannten ,degradierten CPT“ wird
die perzeptuelle Last der Aufgabe durch
unscharfe visuelle Reizdarbietungen er-
hoht (vgl. z. B. [53]). Dagegen erfordert
der ,.kontingente CPT* die zusétzliche Be-
riicksichtigung vorangegangener Reizdar-
bietungen. Er befindet sich aufgrund sei-
ner Ahnlichkeit mit einfachen Working-
Memory-Aufgaben (1-back) im direkten
Ubergang zum Arbeitsgedichtnisbereich
(z. B. CPT-AX, CPT-IP, CPT-double-T).
Andere Verfahren strapazieren aufgrund
inkongruenter Distraktorreize die Impuls-
kontrolle stirker, ihr Anforderungsprofil
entspricht dem der klassischen kogniti-
ven Interferenztests (z. B. Stroop). Allein
aufgrund der Vielfalt der involvierten kog-
nitiven Doménen ist eine Generalisierung
von Befunden iiber verschiedene CPT-For-
men demnach nur schwer moglich.

Die bisherigen fMRT-Studien zur se-
lektiven Aufmerksamkeit in der Schizo-

118 | Der Radiologe 2 - 2005

phrenieforschung haben sich im Wesentli-
chen auf die Untersuchung von kontingen-
ten CPT-Aufgaben konzentriert. Hier wur-
de wiederholt eine dorsolateral-prifrontal
betonte Minderaktivierung der Patienten-
gruppe beschrieben, ein Befund, der sich
hauptsichlich durch die Arbeitsgedacht-
nislast der Aufgaben erkldren diirfte [54,
55]. Eine Arbeit von Barch et al. (2001)
lasst einen reinen Medikationseffekt da-
bei unwahrscheinlich erscheinen. Die Au-
toren konnten ein vergleichbares DLPFC-
Defizit auch bei neuroleptikanaiven Erster-
krankten nachweisen [56]. Einfache Reiz-
selektionsaufgaben wurden bisher dage-
gen selten mit fMRT untersucht. Eine ak-
tuelle Studie von Eyler et al. (2004) berich-
tet bei vergleichbaren Leistungsdaten von
einer Aktivierungsminderung des rechten
Gyrus frontalis inferior ihrer Patienten.
Die abweichende ventrolaterale Lokalisati-
on ihres Befunds im Frontalkortex fithren
die Autoren dabei auf das vergleichsweise
geringere exekutive Anforderungsniveau
des CPT-X zuriick [57].

Die Bewiltigung kognitiver Interferenz-
aufgaben beansprucht besonders die dor-
salen Anteile des anterioren Gyrus cingu-
li (ACG), einer wichtigen Schnittstelle
von Kognition, Emotion und Handlungs-
kontrolle im Gehirn [58]. Frithere PET-
Studien erbrachten bereits Hinweise da-
rauf, dass sich schizophrene Patienten bei
der Bearbeitung von Interferenzaufgaben
durch eine Hypoperfusion des ACG aus-
zeichnen [59]. Eine Studie von Yiicel et al.
(2002) beobachtete dabei gehduft ein Aus-
bleiben von ACG-Aktivierungen bei Pa-
tienten ohne morphologisch abgrenzba-
ren parazinguldren Gyrus [60]. In mehre-
ren Arbeiten der Arbeitsgruppe um Car-
ter, Barch und Cohen konnte eine relativ
spezifische Dysfunktion des ACG bei Schi-
zophrenie (im Sinne der Korrelation mit
Verhaltensmaflen) gezeigt [61, 62] und
mit neuronalen Berechnungsmodellen
[63] zur gestérten Dopaminfunktion in
Verbindung gebracht werden. Eine fMRT-
Arbeit zur kognitiven Interferenz von He-
ckers et al. (2004) konnte zudem zeigen,
dass in der Patientengruppe die typischen
Aktivierungen des dorsalen ACG von Ge-
sunden trotz vergleichbarer Leistungen
fehlte bzw. raumlich disloziert war [64].
Auf mikrostruktureller Ebene werden die
genannten Befunde durch DTI-Studien

erginzt, die bei schizophrenen Patienten
eine Integritatsstorung der versorgenden
Projektionen des Cingulums fanden [65,
66]. Trotz der geringen Anzahl von Studi-
en zu diesem Thema scheint eine struktu-
relle und funktionelle Stérung des anterio-
ren Gyrus cinguli und seiner Verbindungs-
strukturen demnach sehr wahrscheinlich
zu sein [67].

Arbeitsgedachtnis

Zu den wichtigsten Aufgaben des prifron-
talen Kortex gehort die Entwicklung, kon-
trollierte Ausfithrung und umweltgerech-
te Adaptation komplexer Handlungsmus-
ter. Das gehdufte Auftreten von ,exekuti-
ven Dysfunktionen® ist folglich auch ein
wesentliches Argument fiir die Annahme,
dass der Frontallappen im Rahmen der
Pathogenese der Schizophrenie eine ent-
scheidende Rolle spielt. Als neuropsycho-
logisches Kerndefizit der kognitiven Pro-
bleme schizophrener Patienten wurden
wiederholt Arbeitsgedéchtniseinbufien be-
schrieben [68, 69, 70, 71]. Im Gegensatz
zum Kurzzeitgeddchtnis impliziert dieser
Begriff dabei, dass eine Reizpréisentation
nicht nur passiv behalten, sondern tiber
ihre eigentliche Darbietungszeit hinaus
auch fiir kognitive Operationen genutzt
wird. Ein typisches Instrument zur Uber-
pritfung von Arbeitsgedéchtnisleistungen
ist das so genannte ,,n-back-Verfahren®
Hierbei wird einer Versuchsperson eine
Folge von Buchstaben mit der Aufforde-
rung présentiert, nur dann zu respondie-
ren, wenn eine aktuelle Préisentation der
n-ten vorherigen Présentation entspricht
(z. B. 2-back: aktueller Reiz ist mit dem
vorletzten identisch). Ein weiteres populi-
res Verfahren ist der Wisconsin Card Sor-
ting Test (WCST), ein Kartensortierverfah-
ren, das neben dem Einsatz des Arbeitsge-
déchtnisses auch das Abstraktionsvermo-
gen und die kognitive Flexibilitit einer
Versuchsperson erfordert.

Funktionelle Auffilligkeiten des Fron-
tallappens konnten in der bildgebenden
Schizophrenieforschung mit beiden Test-
verfahren vielfach repliziert werden. Da-
bei hiufen sich die Evidenzen, dass es
sich hierbei um ein neurophysiologisches
Korrelat der Erkrankungsdisposition han-
delt. So zeigen sich die signifikanten Ak-
tivierungsunterschiede unabhingig vom
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Tabelle1

Autor und Jahr

Psychomotorik Rogowska et al. (2004)
Menon etal. (2001)

Schroder et al. (1999)

Visuelles System Tost et al. (2004)
Tost et al. (2003)

Braus et al. (2002)

Akustik Lawrie etal. (2002)
Wible et al. (2001)

Dierks et al. (1999)
Woodruff etal. (1997)

Aufmerksamkeit  Eyler et al. (2004)
Heckers et al. (2004)
Weiss et al. (2003)

Barch et al. (2001)

Volz (1999)

Arbeitsgedachtnis Callicott et al. (2004)
Schlosser et al. (2003)

Callicott et al. (2003)

Manoach et al. (2000)
Callicott et al. (1999)
Callicott et al. (1998)

Volz et al. (1997)

Neuere fMRT-Befunde der Schizophrenieforschung

Untersuchungsergebnis

Reduzierte Aktivierung sensomotorischer Kortizes und veranderte Hemispharenasymmetrie
bei sequentieller Finger-Opposition (SFO) [11]

Reduziertes Aktivierungsniveau und gestorte funktionelle Konnektivitat von Thalamus und
Nucleus lentiformis [114]

Hypoaktivierung der sensomotorischen Kortizes bei groBerer Variabilitat der motorischen
Aufgabenausfiihrung [10]

Signifikante Aktivierungsminderung des posterior-parietalen und préfrontalen Kortex
bei der Diskrimination von Reizgeschwindigkeiten [35]

Passive Bewegungswahrnehmung: Hypoaktivierung des posterior-parietalen Kortex
bei unauffalligem Bewegungswahrnehmungsareal V5 [33]

Neuroleptika-naive Patienten: Hypoaktivierung von Thalamus und héheren Arealen
des dorsalen Pfades bei visuo-akustischer Stimulation [32]

Frontotemporale Minderung der funktionellen Konnektivitat korreliert mit der

Schwere akustischer Halluzinationen [45]

Reduzierte Aktivierung im STG unter Mismatch-Stimulation = friihes zentrales
Verarbeitungsdefizit im auditiven System [48]

Halluzinationserleben geht mit der Aktivierung primarer akustischer Rindenareale einher [44]
Reduziertes Ansprechen sprachrelevanter Areale auf duB3ere Sprachreize wahrend akustischer
Halluzinationen [43]

Einfache Reiz-Selektion: reduziertes Aktivierungsniveau im rechten inferior-frontalen Kortex
trotz gleichem CPT-Leistungsverhalten (CPT-X) [57]

Kognitive Interferenz: dislozierte bzw. fehlende Aktivierung des dorsalen ACG,
vergleichbare Genauigkeit und Reaktionszeiten [64].

Kognitive Interferenz: zusatzliche Rekrutierung frontaler Areale im DLPFC und ACG

bei vergleichbarer Bearbeitungsgenauigkeit [67]

1-back: defizitare Aktivierung des DLPFC bei neuroleptika-naiven Patienten;
inferior-frontales Aktivierungsniveau unauffallig (CPT-AX) [56]

1-back: Signifikante Minderaktivierung des mesial-prafrontalen und cingularen Kortex

bei der CPT-Bearbeitung (CPT-TT) [55]

Starkere Beanspruchung prafrontaler Ressourcen bei gesunden Geschwistern

von schizophrenen Patienten (n-back) [77]

Effektive Konnektivitat bei Patienten verandert: Kleinhirn-Thalamus 4,
Kleinhirn-Frontalkortex J, Thalamus-Kortex 4* (n-back) [115]

Defizitire neurale Verarbeitungsstrategie: friihere Uberforderung mit Leistungsdefizit
und Hypofrontalitat, Uberbeanspruchung prafrontaler Ressourcen bei vergleichbarem
Leistungsverhalten (n-back) [83]

Linksfrontale Hyperaktivitat bei groBerer raumlicher Heterogenitét der préafrontalen
Aktivierungen in der Patientengruppe [81]

Kapazitatsabhangige BOLD-Response beim Gesunden: umgekehrt U-formiger Verlauf
im DLPFC bei steigender Belastung (n-back) [85]

Hypoaktivierung des DLPFC bei Patienten trotz sorgfaltiger Kontrolle von
Bewegungsartefakten (n-back) [116]

Verminderte Aktivierung des rechten prafrontalen Kortex (WCST) [117]

Leistungsverhalten [72], der Motivationsla-
ge [73] oder der Art der verwendeten Reiz-
materialien [30, 74, 75, 76]; dariiber hinaus
konnten entsprechende Auffilligkeiten
jiingst auch bei gesunden Geschwistern
von Patienten nachgewiesen werden [77].
Die genaue Art der zugrunde liegenden
funktionellen Pathologie ist dagegen weni-
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ger eindeutig. Insbesondere die Ergebnis-
se frither Bildgebungsstudien erbrachten
tiberwiegend Hinweise darauf, dass schizo-
phrene Patienten sowohl in Ruhe als auch
bei der Bearbeitung von Arbeitsgedacht-
nisaufgaben eine Minderaktivierung des
DLPFC aufweisen [s55, 78, 79]. Das patho-
physiologische Konzept einer primaren

»Hypofrontalitit“ bei Schizophrenie muss-
te in den folgenden Jahren aufgrund wider-
sprechender Befunde jedoch revidiert wer-
den (vgl. [80, 81, 82]).

Neuere pathophysiologische Model-
le gehen davon aus, dass die Beschrei-
bung einer einfachen prifrontalen Hypo-
oder Hyperaktivierung bei Schizophre-



Tabelle 1 (Fortsetzung)

Autor und Jahr
Bertolino et al. (2004)

Therapieeffekte
Ramsey et al. (2002)
Stephan et al. (2001)

Braus et al. (2000)

Braus et al. (1999, 2000)

Honey et al. (1999)

Molekulargenetik  Egan et al. (2004)

Egan et al. (2001)

Q Querschnittsuntersuchung, L Longitudinalstudie

Untersuchungsergebnis

Neuere fMRT-Befunde der Schizophrenieforschung

Motorik (L): Zunehmende Riickbildung der sensomotorischen Hypoaktivierung
unter Olanzapin, anhaltende Lateralisierungsstorung [12]
Abstraktes Denken (Q): neuroleptika-naiv =y exzessive Rekrutierung prafrontaler Areale,

Atypika =¥ unauffalliges Aktivierungsniveau [80]

Motorik (L): Normalisierung der cerebelldren funktionellen Konnektivitat medikationsfreier

Patienten nach Olanzapin-Gabe [99]

Visuelles System (Q): selektive préafrontale BOLD-Minderung unter Typika bei visuo-akustischer

Stimulation [14]

Motorik (Q): selektive BOLD-Minderung der sensomotorischen Kortizes bei Patienten unter
typischen Neuroleptika. Keine Auffélligkeiten bei neuroleptika-naiven Ersterkrankten

und atypisch medizierten Patienten [9, 14]

Arbeitsgedéachtnis (L): verstarkte posterior-parietale und prafrontale Aktivierung
unter Risperidon nach der Umstellung von Typika [102]

Assoziation des Glutamat regulierenden Gens GRM3 mit einem erhohten Schizophrenierisiko,
ineffizienter DLPF-Aktivierung (Arbeitsgedachtnis), Minderaktivierung des Hippocampus
(episodisches Gedachtnis), niedrigen prafrontalen NAA-Werten und frontalen kognitiven

EinbuBen [108]

Val-Allel des Dopamin-katabolen Enzyms COMT ist mit erh6htem Schizophrenierisiko,
ineffizienter DLPF-Aktivierung (Arbeitsgedachtnis) und exekutiven Defiziten assoziiert [109]

nie der wahren Komplexitit des Sach-
verhalts nicht gerecht wird [83]. So zeigt
die DLPFC-Aktivierungsstirke schon
beim Gesunden einen komplexen, kapa-
zitdtsabhidngigen Verlauf entsprechend ei-
ner ,,umgekehrten U-Funktion®, wie sie
auch physiologisch fiir die Relation von
prifrontaler neuronaler Aktivitat und Ar-
beitsgedichtnisbelastung gilt [84]. Mit zu-
nehmendem Schweregrad der Aufgaben
kann demnach erst ein ansteigendes Ak-
tivierungsniveau bis zur Kapazititsgren-
ze beobachtet werden, bei zunehmender
kognitiver Uberlastung fillt die DLPFC-
Aktivierung dagegen - begleitet von Leis-
tungseinbuflen — wieder ab [85]. Diese
Beobachtung veranlasste besonders Cal-
licott und Manoach dazu, die bisherigen
widerspriichlichen Befunde der Schizo-
phrenieforschung in komplexeren Mo-
dellvorstellungen zu integrieren [86, 87].
So geht man heute davon aus, dass schi-
zophrene Patienten eine beeintrichtig-
te neuronale Strategie zur Bewiltigung
von Arbeitsgedichtnisaufgaben verwen-
den, die sich, in Abhingigkeit von der je-
weiligen Kapazititsauslastung, sowohl in
Form einer prifrontalen Mehr- als auch
Minderaktivierung duflern kann.

Das Aktivierungsverhalten der Patien-
ten folgt demnach einer nach links ver-

schobenen Last-response-Kurve: die Pa-
tienten zeigen schon bei vergleichsweise
geringerer Last ein hohes préfrontales Ak-
tivierungsniveau (Hyperaktivitit als Zei-
chen einer ineffizienten Nutzung von neu-
ronalen Ressourcen), dieses fillt bei zuneh-
mender Belastung des Arbeitsgedéchtnis-
ses aber auch vergleichsweise frith wieder
ab (Hypoaktivitit als Zeichen der neurona-
len Kapazititsbeschrinkung [81, 88]). Ei-
ne neuere Arbeit von Callicott et al. (2003)
unterstiitzt im Wesentlichen die Modell-
vorstellung einer ,verschobenen umge-
kehrten-U-Funktion® bei Schizophrenie.
So konnten die Autoren in Abhéngigkeit
von der Aufgabenausfiihrung hypothesen-
gerechte Aktivierungsunterschiede zwi-
schen den Gruppen nachweisen [83]. Da-
riiber hinaus identifizierten sie in beiden
Leistungsgruppen auch Areale mit gegen-
ldufigen Gruppendifferenzen. Das funktio-
nelle Korrelat der defizitdren neuronalen
Strategie scheint sich demnach als hoch-
komplexes, kapazititsabhdngiges Muster
aus Hyper- und Hypoaktivititen zu mani-
festieren. Angesichts des unvollstindigen
wissenschaftlichen Verstandnisses der ver-
schiedenen funktionellen Submodule des
DLPEFC fillt eine schliissige pathophysio-
logische Interpretation dieses Befunds je-
doch noch schwer.

Therapieeffekte

Die psychopharmakologische Behand-
lung der Schizophrenie hat sich in den
letzten zehn Jahren entscheidend weiter-
entwickelt. Als wesentlichster Fortschritt
kann die Entwicklung einer Reihe neuer
antipsychotischer Substanzen mit ,,atypi-
schem® Wirkungsprofil benannt werden
(z. B. Amisulprid, Olanzapin, Quetiapin,
Prototyp: Clozapin). Im Gegensatz zu den
Kklassisch-neuroleptischen Substanzen wie
Haloperidol oder Fluphenazin (Prototyp:
Chlorpromazin) sind sie durch ein gerin-
geres extrapyramidal-motorisches Neben-
wirkungsrisiko sowie die giinstigere Beein-
flussung von Negativsymptomatik und
kognitiven Defiziten gekennzeichnet [89,
90]. Die Erforschung von Therapiewirkun-
gen konzentrierte sich wihrend der ersten
Hilfte der goer-Jahre eher auf die neuro-
psychologische Verhaltensebene [91, 92,
93]. Magnetresonanztomographische Stu-
dien zu strukturellen, funktionellen und
biochemischen Verdnderungen nach An-
tipsychotika-Gabe treten erst seit der Jahr-
tausendwende zunehmend in den Vorder-
grund [94, 95, 96, 97, 98].

Die bisherigen fMRT-Studien zu The-
rapieeffekten beschranken sich dabei im
Wesentlichen auf die Funktionsbereiche
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Motorik und Exekutivfunktionen, hiufig
wird in diesem Zusammenhang von einer
vorteilhaften Beeinflussung funktioneller
Auffilligkeiten durch atypische Antipsy-
chotika berichtet [80]. So weist beispiels-
weise eine aktuelle Verlaufsuntersuchung
von Bertolino et al. (2004) darauf hin, dass
sich die sensomotorische Hypoaktivie-
rung schizophrener Patienten bei der Be-
wegungsausfithrung unter Olanzapin im
Zeitverlauf zuriickbildet [12]. Eine weite-
re Langsschnittstudie der Arbeitsgruppe
um Andreasen (2001) berichtet in Bezug
auf dieselbe Substanz von einer positiv ver-
anderten funktionellen Konnektivitit von
Kleinhirn, préfrontalem Kortex und Tha-
lamus bei der sequentiellen Finger-Oppo-
sition [99]. Dariiber hinaus legen einige
altere Studien den Schluss nahe, dass ver-
gleichbare Normalisierungseffekte unter
typischen Neuroleptika nicht zu beobach-
ten sind; insbesondere prifrontale Funk-
tionen zeigen demnach selektiv Verbes-
serungen unter atypischen Antipsychoti-
ka [9, 14, 100, 101, 102]. Diese Annahme
steht dabei in Einklang mit Befunden aus
der MR-Spektroskopie, die eine prafron-
tale Zunahme des neuronalen Funktions-
markers N-Acetyl-Aspartat (NAA) unter
Atypika [96] bzw. hohere NAA-Werte un-
ter Atypika als unter typischen Neurolepti-
ka zeigen konnten [98].

Eine abschlieflende Bewertung der ak-
tuellen Befundlage zur fMRT-gestiitzten
Visualisierung von Therapieeffekten ist je-
doch derzeit noch schwierig. Neben der
geringen absoluten Anzahl publizierter
fMRT-Studien zu den unterschiedlichen
antipsychotischen Substanzen sowie dem
Mangel an methodisch hochwertigen Un-
tersuchungen (z. B. mit Doppel-Blind-De-
sign) wird ein eindeutiges Resiimee beson-
ders durch zwei Aspekte erschwert. So ist
der einfache Riickschluss vieler Autoren
von einem nicht vorhandenen Gruppenun-
terschied auf eine medikamentdse ,,Nor-
malisierung® oder ,,Restaurierung gestor-
ter Hirnfunktionen angesichts des Quer-
schnittdesigns der meisten Studien prob-
lematisch. Dariiber hinaus wird der Tat-
sache zu selten Rechnung getragen, dass
die Richtigkeit entsprechender Folgerun-
gen auch im Langsschnitt die valide funk-
tionelle Charakterisierung einer urspriing-
lichen Pathologie voraussetzt. Bedenkt
man, dass das genaue funktionelle Korre-
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lat in vielen Defizitbereichen bisher erst
in Ansidtzen geklart werden konnte, ver-
wundert so manche scheinbare Befundin-
konsistenz im Bereich der Therapieeffek-
te nicht (vgl. z. B. die Arbeiten von Ram-
sey et al. und Honey et al. in @ Tabelle 1:
der medikamentése Normalisierungsef-
fekt duflert sich demnach als préfrontale
Aktivierungserh6hung nach einer patholo-
gischen Hypoaktivierung bzw. als préfron-
tale Aktivierungsreduktion bei patholo-
gischer Hyperaktivierung). Zukinftige
fMRT-Studien mit komplexeren Untersu-
chungsdesigns werden sicher dazu beitra-
gen, diese Befundheterogenitit schliissig
aufzulésen (z. B. Doppel-Blind-Untersu-
chung molekulargenetisch definierter Re-
sponder-Gruppen). Einen wesentlichen
Schritt stellen hierbei konvergierende Be-
obachtungen dar, dass der COMT-Geno-
typ sowohl klinisch als auch im fMRT mit
dem Erfolg einer Behandlung mit atypi-
schen Neuroleptika korreliert [103].

Molekulargenetisch orientierte
Bildgebung

Fiinfzig Jahre nach Entdeckung der bio-
chemischen Struktur der DNA bezieht
auch die psychiatrische Bildgebung zuneh-
mend molekulargenetische Uberlegungen
in die Studiendesigns mit ein, mit dem
Ziel einen Teil der interindividuellen Va-
riation der physiologischen Reaktion des
Gehirns bei der Informationsverarbeitung
durch bestimmte Anlage- bzw. Vulnerabi-
litatsfaktoren zu erkliren [104]. Nach un-
serem heutigen Verstiandnis erhdhen mul-
tiple Gene mit jeweils kleinen additiven Ef-
fekten die Entstehungswahrscheinlichkeit
einer Schizophrenie, ohne den Krankheits-
eintritt dabei streng zu determinieren. Be-
stimmte Anlagefaktoren wurden wieder-
holt mit dem gehéuften Auftreten einer
Schizophrenie assoziiert (z. B. Dysbindin,
Neuroregulin 1, COMT, BDNF), die ge-
naue neurobiologische Funktion der meis-
ten Genprodukte ist jedoch bisher unbe-
kannt (Ubersicht in [105]).

Thre ersten Erfolge erzielte dieser An-
satz bei Kandidatengenen, deren funk-
tionelle Implikationen auf der zelluldren
Ebene bekannt waren (z. B. Val108/158
Met-Polymorphismus der Catechol-O-
Methyltranferase, COMT: das Val-Al-
lel bewirkt einen erheblich effizienteren

Dopamin-Katabolismus im Frontalhirn
[106]). Nach Hariri u. Weinberger (2003)
stellt ein erfolgreicher Untersuchungsan-
satz noch weitere wichtige Anforderun-
gen an das Studiendesign [107]. So soll-
ten nur gut voruntersuchte Verhaltensex-
perimente zum Einsatz kommen, deren
Bearbeitung nachgewiesenermaflen zu ei-
ner Aktivititsveranderung relevanter Ge-
hirnbereiche fithrt (z. B. COMT = diffe-
rentielle Modulation der Dopamin-Kon-
zentration im Frontalhirn = Arbeitsge-
déchtnisaufgabe). Dariiber hinaus miis-
sen Faktoren wie Leistungsverhalten, Al-
ter, Geschlecht, IQ und genetischer Hin-
tergrund der Studienteilnehmer streng
kontrolliert werden, sonst gehen die ver-
gleichsweise kleinen physiologischen
Geneffekte im Rauschen unter. Im Ideal-
fall vereint eine bildgebende Studie sogar
verschiedene biologische Betrachtungs-
ebenen parallel (molekularbiologisch,
strukturell, physiologisch, kognitiv etc.)
und verfolgt einen Endophinotyp hypo-
thesengeleitet, von der Genexpression bis
zur Verhaltensebene (vgl. z. B. den multi-
modalen Ansatz von [108]).

Ein attraktives Kandidatengen der
molekulargenetisch-bildgebenden Schi-
zophrenieforschung reguliert wahlweise
die dopaminerge oder glutamaterge Neu-
rotransmission. Die wenigen publizier-
ten Studien in diesem Bereich stammen
bisher ausschliellich aus einer Arbeits-
gruppe und beschiftigten sich mit dem
Einfluss verschiedener genetischer Poly-
morphismen auf die Frontalhirnfunktio-
nen. So konnten Egan et al. in einer ers-
ten bildgebenden Untersuchung aus dem
Jahre 2001 zeigen, dass sich Personen mit
einem COMT-Val-Allel durch ein erhéh-
tes Erkrankungsrisiko, defizitire Exeku-
tivfunktionen sowie eine ineffiziente Ak-
tivierung des DLPFC bei der Bearbeitung
von Arbeitsgeddchtnisaufgaben auszeich-
nen [109]. Dieses Ergebnis wurde seither
mehrfach repliziert [110, 111] und auf an-
dere Erkrankungsgruppen (Alkoholis-
mus, Schmerz) ausgeweitet [112, 113].

Ein dhnlich multimodaler Ansatz wur-
de kiirzlich auch zur Charakterisierung
eines nach primir molekulargenetischen
Kriterien zundchst nicht funktionellen Po-
lymorphismus eingesetzt. Egan und Mit-
arbeiter erbrachten Belege dafiir, dass ein
Haplotyp des metabotropen Glutamatre-



zeptors GRM3 nicht nur mit erhohtem
Schizophrenierisiko, sondern auch mit
mehreren typischen Endophénotypen schi-
zophrener Patienten assoziiert ist (erhoh-
tes Schizophrenierisiko, ineffiziente neu-
ronale DLPFC-Strategie bei der Bewilti-
gung von Arbeitsgedichtnisaufgaben, Min-
deraktivierung des Hippocampus bei epi-
sodischen Gedéchtnisaufgaben, niedrigen
prafrontale NA A-Werten, frontale kogniti-
ve Einbuflen): seine Funktionalitit konn-
te auch auf zelluldrer Ebene nachgewiesen
werden [108]. Die Charakterisierung von
psychiatrischen Risikogenen durch die
Arbeitsgruppe um Weinberger hat sich
als einer der bedeutendsten wissenschaft-
lichen Durchbriiche der vergangenen Jah-
re herausgestellt. Die bisherigen Studien
in diesem noch jungen Gebiet demonstrie-
ren die statistische Power dieses methodi-
schen Ansatzes und lassen vermuten, dass
die molekulargenetisch orientierte Bildge-
bung fiir die Psychiatrieforschung in den
néchsten Jahre zunehmend an Bedeutung
gewinnen wird. Der Magnetresonanztomo-
graphie wird im Zuge dieser Entwicklung
sicher auch weiterhin eine besondere Rol-
le in der Schizophrenieforschung zukom-
men: aufgrund ihrer methodischen Viel-
falt ist sie innerhalb eines anspruchsvollen
Mehrebenenansatzes fiir das Verstandnis
der Auswirkungen molekularer Mechanis-
men auf der Systemebene unabdingbar.

Korrespondierender Autor
Dr. H. Tost

NMR-Forschung in der Psychiatrie,
Zentralinstitut fir Seelische Gesundheit,
Postfach 122 120, 68072 Mannheim
E-Mail: tost@zi-mannheim.de

Interessenkonflikt: Der korrespondierende
Autor versichert, dass keine Verbindungen mit
einer Firma, deren Produkt in dem Artikel ge-
nannt ist, oder einer Firma, die ein Konkurrenz-
produkt vertreibt, bestehen.

Das komplette Literaturverzeichnis...

..finden Sie in der elektronischen
Version dieses Beitrags unter
DerRadiologe.de

Literatur (Auswahl)

2. Weinberger DR (1987) Implications of normal
brain development for the pathogenesis of
schizophrenia. Arch Gen Psychiatry 44:660—-
669

3. Meyer-Lindenberg A, Miletich RS, Kohn PD, Espo-
sito G, Carson RE, Quarantelli M, Weinberger DR,
Berman KF (2002) Reduced prefrontal activity
predicts exaggerated striatal dopaminergic func-
tion in schizophrenia. Nat Neurosci 5:267-271

11. Rogowska J, Gruber SA, Yurgelun-Todd DA
(2004) Functional magnetic resonance ima-
ging in schizophrenia: cortical response to mo-
tor stimulation. Psychiatry Res Neuroimaging
130:227-243

12. Bertolino A, Blasi G, Caforio G, Latorre V, De Can-
dia M, Rubino V, Callicott JH, Mattay VS, Bello-
mo A, Scarabino T, Weinberger DR, Nardini M
(2004) Functional lateralization of the sensorimo-
tor cortex in patients with schizophrenia: effects
of treatment with olanzapine. Biol Psychiatry
56:190-197

20. ChenY, Nakayama K, Levy DL, Matthysse S, Holz-
man PS (1999) Psychophysical isolation of a mo-
tion-processing deficit in schizophrenics and
their relatives and its association with impaired
smooth pursuit. Proc Natl Acad Sci USA 96:4724—
4729

21. ChenY, Palafox GP, Nakayama K, Levy DL, Matt-
hysse S, Holzman PS (1999) Motion perception
in schizophrenia. Arch Gen Psychiatry 56:149—
154

32. Braus DF, Weber-Fahr W, Tost H, Ruf M, Henn FA
(2002) Sensory information processing in neuro-
leptic-naive first-episode schizophrenic patients:
a functional magnetic resonance imaging study.
Arch Gen Psychiatry 59:696-701

33. TostH, Brassen S, Schmitt A, Vollmert C, Jatzko
A, Ruf M, Wendt CS, Braus DF (2003) Passive visu-
al motion processing in schizophrenic patients: a
fMRI study. Neuroimage 19:1584

34. TostH, Schmitt A, Brassen S, Ruf M, Vollmert C,
Weimer E, Wendt CS, Braus DF (2003) Discrimi-
nation of large and small velocity differences
in healthy subjects: an fMRI study. Neuroimage
19:1535

35. Tost H, Wolfl, Brassen S, Ruf M, Schmitt A, Braus
DF (2004) Visual motion processing dysfunction
in schizophrenia: a, bottom up” or,top down”
deficit? Neuroimage 22: TU 374

39. Silbersweig DA, Stern E, Frith C, Cahill C, Holmes
A, Grootoonk S, Seaward J, McKenna P, Chua SE,
Schnorr L (1995) A functional neuroanatomy of
hallucinations in schizophrenia. Nature 378:176—
179

44. DierksT, Linden DE, Jandl M, Formisano E, Go-
ebel R, Lanfermann H, Singer W (1999) Activati-
on of Heschl's gyrus during auditory hallucinati-
ons. Neuron 22:615-621

51. Cornblatt BA, Malhotra AK (2001) Impaired at-
tention as an endophenotype for molecular ge-
netic studies of schizophrenia. Am J Med Genet
105:11-15

52. Egan MF, Goldberg TE, Gscheidle T, Weirich M,
Bigelow LB, Weinberger DR (2000) Relative
risk of attention deficits in siblings of patients
with schizophrenia. Am J Psychiatry 157:1309-
1316

56. Barch DM, Carter CS, Braver TS, Sabb FW, MacDo-
nald A 3rd, Noll DC, Cohen JD (2001) Selective
deficits in prefrontal cortex function in medicati-
on-naive patients with schizophrenia. Arch Gen
Psychiatry 58:280-288

60.

63.

71.

72.

77.

83.

85.

86.

87.

98.

103.

107.

108.

109.

Yiicel M, Pantelis C, Stuart GW, Wood SJ, Maruff

P, Velakoulis D, Pipingas A, Crowe SF, Tochon-Dan-
guy HJ, Egan GF (2002) Anterior cingulate activati-
on during Stroop task performance: a PET to MRI
coregistration study of individual patients with
schizophrenia. Am J Psychiatry 159:251-254
Braver TS, Barch DM, Cohen JD (1999) Cognition
and control in schizophrenia: a computational
model of dopamine and prefrontal function. Biol
Psychiatry 46:312-328

. Heckers S, Weiss AP, Deckersbach T, Goff DC, Mo-

recraft RJ, Bush G (2004) Anterior cingulate cor-
tex activation during cognitive interference in
schizophrenia. Am J Psychiatry 161:707-715
Goldman-Rakic PS (1994) Working memory dys-
function in schizophrenia. J Neuropsychiatry Clin
Neurosci 6:348-357

Honey GD, Bullmore ET, Sharma T (2002) De-
coupling of cognitive performance and cerebral
functional response during working memory in
schizophrenia. Schizophr Res 53:45-56

Callicott J, Egan MF, Mattay V, Bertolino A, Bone
AD, Verchinski BA, Weinberger DR (2004) Abnor-
mal fMRI response of the dorsolateral prefrontal
cortex in cognitively intact siblings of patients
with schizophrenia. Am J Psychiatry 160:709—
719

Callicott J, Mattay V, Verchinski BA, Marenco S,
Egan MF, Weinberger DR (2003) Complexity of
prefrontal cortical dysfunction in schizophre-
nia: more than up or down. Am J Psychiatry
160:2209-2215

Callicott JH, Mattay VS, Bertolino A, Finn K, Cop-
pola R, Frank JA, Goldberg TE, Weinberger DR
(1999) Physiological characteristics of capacity
constraints in working memory as revealed by
functional MRI. Cereb Cortex 9:20-26

Callicott JH, Bertolino A, Mattay VS, Langheim FJ,
Duyn J, Coppola R, Goldberg TE, Weinberger DR
(2000) Physiological dysfunction of the dorsola-
teral prefrontal cortex in schizophrenia revisited.
Cereb Cortex 10:1078-1092

Manoach DS (2003) Prefrontal cortex dysfunc-
tion during working memory performance in
schizophrenia: reconciling discrepant findings.
Schizophr Res 60:285-298

Ende G, Braus DF, Walter S, Weber-Fahr W, Soher
B, Maudsley AA, Henn FA (2000) Effects of age,
medication, and illness duration on the N-acetyl
aspartate signal of the anterior cingulate region
in schizophrenia. Schizophr Res 41:389-395
Bertolino A, Caforio G, Blasi G, De Candia M, La-
torre V, Petruzzella V, Altamura M, Nappi G, Papa
S, Callicott JH, Mattay VS, Bellomo A, Scarabino
T, Weinberger DR, Nardini M (2004) Interaction
of COMT (Val(108/158)Met) genotype and olan-
zapine treatment on prefrontal cortical function
in patients with schizophrenia. Am J Psychiatry
161:1798-1805

Hariri AR, Weinberger DR (2003) Imaging geno-
mics. Br Med Bulletin 65:259-270

Egan MF, Straub RE, Goldberg TE, Yakub I, Calli-
cott JH, Hariri AR, Mattay VS, Bertolino A, Hyde T,
Shannon-Weickert C, Akil M, Crook J, Vakkalanka
RK, Balkissoon R, Gibbs RA, Kleinmann JE, Wein-
berger DR (2004) Variation in GRM3 affects cogni-
tion, prefrontal glutamate, and risk for schiophre-
nia. PNAS 101:12604-12609

Egan MF, Goldberg TE, Kolachana BS, Callicott JH,
Mazzanti CM, Straub RE, Goldman D, Weinberger
DR (2001) Effect of COMT Val108/158 Met geno-
type on frontal lobe function and risk for schizo-
phrenia. Proc Natl Acad Sci USA 98:6917-6922

Der Radiologe 2 - 2005 ‘ 123



